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Synthetic long-chain tetraether derivatives (I) are new. Synthetic long-chain tetraether derivatives of formula 
(I) and their salts are new. g = 1 1 -1 5, preferably 1 2-1 4; h = 1 3-1 7, preferably 1 4-1 6; R, R1 0, R1 1 , R1 1 1 = H 
or Me; S1, S2 = tert-butyldimethylsiiyl, tert-butyldiphenylsilyl, trityl, hydroxymethyl, 

tetrahydropyranyloxy methyl, benzyloxymethyl, or -A-(X1)r-B -(X2)q-Y; A = CONR1, COO, CH20, CH20C0, 
CH20C00, CH2NR1CO, CH20C0NR1, CH2NR1COO, -CON((CH2)mY)- CH20CO(CH2)mO, 
CONH(CH2)mNHCO(CH2)mO, CH2COO, CH20(P02R1)0 or CH2S; XI , X2 = 1-20C linear or branched 
alkylene or alkenylene, COC(R1)(Y)(CH2)m, (CH2)mNHCO, (CH2)mNHCOCH(Y), 

(CH2)mO(CH2)mNHCOCH(Y), ((CH2)mO)n, ((CH2)mO)nCO, (CH2)mNHCO(CH2)mCO, (CH2)m, (CH2)mCO, 
(CH2)mNH or (CH2)mNHCO{CH2)m; B' = {(CH2)mO)n, (0(CH2)m)n, (N(R1)COCHN(R1)2)o or (N(R6))p; Y = 
H. R2, N(R2)R3, N+R2R3R4, N((CH2)mY)2, NR2(CH2)mY, OR5, COR7, NHC(NH)NH2, NHCOY or SR8 (sic); 
R1, R6 = H, 1-1 2C linear, branched or cyclic alkyi, alkenyl, aralkyi or aryl, optionally substituted by at least one 
Y, or (CH2)mNHR2; R2-R5, R7, R8 = R1, (C=N+H2)NH2 or a ligand (bound to the lipid through a spacer); m = 
1-5; n = 0-150; o = 0-10; p, r = 0-1 ; and q = 0-5. Independent claims are also included for: (1) preparation of 
(I); and (2) intermediates of formula (II). grp = tosylate, triflate, OH, phenoxy, benzyloxy, bromomagnesium, I, 
Br or CI. 
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@ Synthetische Tetraether und Herstellungsverfahren dafur 

(57) Die vorliegende Erfindung stellt neuartige synthetische 
Tetraether und ein neues Herstellungsverfahren fur diese 
Substanzen zur Verfugung. Die erfindungsgemaBen Te- 
traether zeichnen sich dadurch aus, dass sie durch das 
vorgestellte Syntheseverfahren einfach und gezielt modi- 
fiziert warden konnen, was die Synthese von gewiinsch- 
ten Modelisubstanzen ermoglicht. Das Synthesekonzept 
srchert dabei eine hohe Varlabilitat bei gleichzeitiger Ein- 
fachheit der Herstellung. 
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Beschreibung 

[OOOIJ Die vorliegende Erfindung betrifift synthetische Teiraether, Ilerstellungsverfahren dafur und Zwischenprodukte, 
niitzlich ftir die Synthese der Teiraether. 
5 [0002] In der wissenschaftlichen Forschung besteht ein groBer Bedarf an Verfahren zur Trans fektion von Zellen in 
Zcllkultur und von multizeliularcn Organismen mil Nuklcinsaurcn. Die hcrkommJichcn Verfahren wie Elektroporation, 
DEAE- und "Calciumphosphat"-unterstutzte Transfektion, Mikroinjektion oder ballistische Methoden haben den Nach- 
teil, daB sie oft nur geringe Transfektionseffizienzen erreichen, die Zelluberlebensraten sehr gering sind und/oder, daB sie 
nicht an Mehrzellem durchfiihrbar sind. Virale und retrovirale Transfektionssysteme sind zwar effizienter, bergen aber 
10 eigene Risiken, wie z. B. eine erhohte Immunantwort oder eine unkontrollierte Integration in das Zielgenom. Die TVans- 
fektion von nicht-viralen Nukleinsauren mit Hilfe von liposomen, auch Lipofektion genannt, stellt daher eine erfolgrei- 
che und bereits haufig angewandte Alternative zu den oben beschriebenen Verfahren dar. 

[0003] Liposomen sind kunstlich hergestelite uni- oder multilamellarc Lipidvesikel, die eincn wafirigen Innenraum 
umschlieBen, Eventuell im waBrigen Innenraum des Liposoms enthaltene Verbindungen sind weitgehend gegen proteo- 

15 lytische oder nukleolytische Angriffe geschiitzt. Die Lipidvesikel sind im allgemeinen biologischen Membranen ahnlich 
und werden daher nach Anlagerung an dieselben oftmals leicht in die Membranstruktur integriert. Bei dieser Membran- 
fusion wird der Inhalt des Liposomeninnenraums in das von der biologischen Membran umschlossene Lumen entladen. 
Alternativ werden die Liposomen nach endocytotischer Aufnahme in den Lysosomen der Zellen abgebaut. Der dort frei- 
gesetzte Inhalt des Liposomeninnenraumes kann dann von dort in das Cytosol der Zelle ubertreten, 

20 [0004] Liposomen konnen daher als Transportvehikel benutzt werden. Neben der bereits erwahnten Verwendung als 
Lipofektionsmittel, d. h. als Transportvehikel fur Nukleinsauren, werden Liposomen vielfach als Transportvehikel fur 
Therapeulika eingeseizt. Fiir diese unter dem Stichwort "drug delivery" bekannt gewordene Funktion werden hydrophile 
Therapeutika, z. B. "small molecules". Peptide oder Proteine im wassrigen Innenraum des Liposoms verpackt und/oder 
hydrophobe Verbindungen in die hydrophobe Matrix, d. h. die Lipidschicht der Liposomen eingebaut. So stellt z. B, die 

25 Kosmetikindustrie Liposomen-haltige Hautcremes her, die Wirkstoffe in die Epidermis und liefer gelegene Zellschichten 
transportieren. Eine zielgerichtete Abgabe der von den Liposomen transportierten Wirkstoffe an bestiimnte Zellen oder 
ihrer Anreicherung in der Nahe solcher ZielzeUen kann in diesem Zusammenhang beispielsweise durch an die AuBen- 
membran der Liposomen gekoppelte Antikorper fur bestimmte Zelloberflachenstmkturen oder andere "Thrgeting^-Ein- 
heiten eireicht werden. 

30 [0005] Zur Herstellung von Liposomen werden hauptsachlich natiirliche Lecithine aus Sojabohnen oder Eigelb bzw. 
definierte natiirliche oder kunstliche Phospholipide, wie Cardiolipin, Sphingomyelin, Lysolecithin und andere verwen- 
det. Durch Variation der polaren Kopfgruppen (Cholin, Ethanolamin, Serin, Glycerin, Inosit), der Lange und der Satti- 
gungsgrade der KohlenwasserstofFketlen werden GroBe, Stabilitat und Fahigkeil zur Aufnahme und Freisetzung der as- 
soziierten Molekule beeinfluBt. 

35 [0006] Finer der wesentlichen Nachteile der heute ublichen Liposomen ist ihre geringe Stabilitat. Aus normalen Dop- 
pelschicht-bildenden Phospholipiden gebildete Liposomen sind auch ini gekuhllen Zustand nur kurze Zeit haltbar Ihre 
Lagerstabilital laBl sich zwar z. B. durch Einbeziehen von Phosphatidsaure o, a-Tocopherol erhohen, jedoch ist die somit 
verbesserte Stabilitat fur viele Zwccke immer noch unzureichend. AuBcrdem sind herkommlichc Liposomen nicht sau- 
restabil und daher weder fur den Transport pharmazeutischer Wirkstoffe geeignet, die nach oraler Verabreichung den 

40 Magen passieren, noch fiir die Liposomenunterstutzte DNA-TVansfektion unter leicht sauren pH-Bedingungen. 

[0007] Fiir wissenschaftliche und medizinische Lipofektionen in Saugerzellen werden Liposomenbildende lipidmi- 
schungen, z. B. Lipofectamin®, Lipofectin® oder DOTAP®, haufig benutzt. Neben den bereits erwahnten Nachteilen ist 
mil ihrer Anwendung die Notwendigkeit verbunden, eine Vielzahl von Pardmelem (z. B. Zelldichte, Nukleinsaure- 
menge, Anteil der zugesetzten Lipide, Volumen des Liposomenansatzes etc.) genau zu bestimmen, weil es nur ein sehr 

45 enges Parameteroptimum gibt, bei dem ausreichende Transfektionseffizienzen errcicht werden konnen. Dadurch werden 
Transfektionen unter Verwendung koninierzieller Lipofektionsreagenzien sehr aufwendig und kostenintensiv. Desweite- 
ren sind bei den oben genannten Produkten groBe Variationen zwischen den einzelnen Chargen zu beobachten, was sie in 
der Praxis wenig verlaBlich macht. 

[0008] Die WO>A-97/31927 (DE-A-196 07 722) beschreibt ein TeLraetherlipidderivat, das eine Seitenkette mit einem 
50 modifizierten oder unmodifizierten Guloserest oder einem Oxidationsprodukl einer solchen Gulose umfasst, sowie die- 
ses Teuraetherlipidderivat enthaltende Liposomen, die sich durch eine verbesserte Bestandigkeit gegeniiber Sauren und 
durch eine verbesserte Lagerstabihtat auszeichnen. 

[0009] Das US-Patent 5098588 beschreibt die Herstellung von Tetraetherlipidderivaten mit polaren Seitenketten und 
deren Verwendung als GrenzHachenschmiermitteL 
55 [0010] Die WO-A-99/10337 (DE-A- 1 97 36 592) beschreibt Tetraetherlipidderivate mit Seitenketten, die entweder per 
se durch Ausbildung quatemarer Ammoniumsaize oder unter physiologischen Bedingungen posidv geladen sind. Sol- 
cherartderivalisierte Lipide sind geeignet, mit negativ geladenen Molekulen, beispielsweise Nukleinsauremolekiilen, in 
Kontakt zu ireten und sie z. B. in Liposomen einzuschlieBen. 

10011] J. Org. Chcm. (1998), 63(8), 2689-2698 beschreibt die Totalsynthese von spczicllcn 72-gyedrigen makrozykli- 
60 schen Tetraetherlipiden durch die Koinbination der fiinktionalen halben Dietherverbindungen. 

[0012] Die Nachteile des Standes der Technik liegen darin, dass entweder in komplexen und aufwendigen Verfahren 
die gewiinschten Teiraether aus natiirlichen Quellen gewonnen werden miissen oder aber die synthetischen Teiraether 
durch aufwendige Synlheseverfahren heigestellt werden miissen. Dies ist insbesondere dann nachleilhaft, wenn es ge- 
wiinscht ist durch einfach zu erhaltene Modellsubstanzen Untersuchungen durchzufuhren, die voraussetzen, dass groBere 
65 Mengen an Telraelhem einfach synthelisierbar sind, wobei insbesondere auch das Herstellungsverfahren eine gezielte 
und einfache Variation von Substilutionsmustem, Kettenlangen und sterischen Konfigurationen erlaubt. 
[0013] Es ist also die Aufgabe der voriiegendcn Erfindung, die oben genannten Nachteile des Standes der Technik zu 
uberwinden. 
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[0014] Dies erreicht die vorliegende Erfindung durch die Bereitstellung des Tetraethers nach Anspruch 1. Bevorzugle 
Ausfiihrungsfoniien sind in den Unteranspriichen angegeben. Weiterhin stellt die vorliegende Erfindung ein Herstel- 
lungsverfahren fur den Tetraetiier der Erfindung zur Verfugung, gekennzeichet durch die Verfatirensstufen nach An- 
spruch 8. Bevorzugle Ausfuhrungsfonnen sind wiederuin in den Unteranspriichen angegeben. Weiterhin stellt die vorlie- 
gende Erfindung ein Zwischenprodukt zur Xferfiigung, definiert wie in Anspruch 13 angegeben, niitzlich zur Herstellung 
des Tetraethers dcr vorlicgcndcn Erfindung. Bevorzugle Ausgcstaltungcn dcs Zwischcnprodukts sind in den Unteran- 
spriichen angegeben. 

[0015] Im folgenden wird die vorliegende Erfindung weiter beschrieben, zunachst bezogen auf den Ibtraether der vor- 
liegenden Erfindung, Die gemachten Ausfiihrungen, insbesondere auf Substituenten der gleichen Benennung, gelten ent- 
sprechend auch fiir das erfindungsgem^e Herstellungsverfahren und das erfindungsgem^e Zwischenprodukt 
[0016] und S\ die gleich oder verschieden sein kSnnen, sind -CH2OH, -CH2OTHP (THP = Tetrahydropyran) oder - 
CHaOBenzyl oder konnen durch die folgende Formel daigestellt werden: 

-A-(Xi)r-B-(X2),-Y 

worin bedeuten: 

A -coNR^-, -(xx>, -CH2O-, -CH2OCO, -(:h20c:oo, -(:h2NR^c<>, -ch20conr^-, -ch2Nr^coo-, - 

CON[(CH2)mY]-, -CH20CO(CH2)n,0, -CONH(CH2)mNHCO(CH2)mO-, -CH2COO-, -CH20(P02R^)(> oder -CH2S-, 

und X"^ unabhangig voneinander eine verzweigte oder unverzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe mit 1 bis 20 
Kohlenstoffatomen, -COCR^Y(CH2)m-, -(CH2)„NHCO-, -(CH2)mNHCOCHY-, -(CH2)niO(CH2)r„NHCOCHY-, - 
[(CH2)n,0]„-, -[(CH2)„0]oCO-, -(CH2)mNHCO(CH2)mCO-, -(CH2)„,-, -(CH2)mCO-, -(CH2)mNH- Oder - 
(CH2)™NHCO(CH2)„,-, 

B -[(CH2)n,0]o, '[0(CH2) Jn-. -[NR'COCHN(R^)2]o> Oder -(NR^)p-, 

Y -H, -R^ -NR2r3, -N^r2r3r4 -N[(CH2)™Y]2, -NR2(CH2)„,Y, -OR^ -COR'', -NHC(NH)NH2, -NHCOY oder -SR®, wo- 
bei Y innerhalb einer Gruppe verschiedene Bedeutungen haben kann, 

R^ undR^ -H, eine geradkettige, verzweigte odercyclische Alkyl-, Alkenyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe mit 1 bis 12 Koh- 
lenstoffatomen, wobei diese Gruppen mit mindestens einer Gruppe Y substituiert sein konnen, oder -(CH2)niNHR^, 
R2 bisR^ 

R^ und R* unabhangig voneinander R^ oder -(C=N^H2)NH2, 

m 1 bis 5, wobei m innerhalb einer Gruppe verschiedene Werte annehmen kann, 

n 0 bis 150, 

o 0 bis 10, 

p 0 oder 1, 

q 0 bis 5 und 

r 0 Oder 1 , 

wobei jeweils einer der Reste R^ bis R^, R^ und R* weiter einen Liganden uiiifassen kann, der uber einen Spacer an das 
Lipid gebunden sein kann. 

[0017] ErfindungsgemaB ist es bcvorzugt, daB und unabhangig voneinander fiir eine der folgenden Gruppen stc- 
hen: 

-CHjOPOaR^R^ -CH20P03R^-(CH2)ni-Y, -COOR^ -CH20-C00R^ -CHaOR^, -CONH-D, -CH2O-CONH-D, -CH2O- 
C0-(CH2)m-0-D, -CONH-(CH2)m-NHCO-(CH2)„-0-D, -CH2aD, -COO-D, -CON[(CH2)ni-Y]-D; 
worin bedeuten: 

D -(CH2CH20)„-E, -(CH2)n.-Y, -(CH2)m-NHCO-CHY-(CH2)m-Y, -(CH2)n.N[(CH2)na-Y]2, -(CH2)m-NR^-(CH2)m-Y; 
E -R^ -(CH2)m-NHCO-Z, -(CH2)„,-NR^-Ligand, -(CH2)„,-CO-Ligand, -(CH2)„,NHCO(CH2)n.CO-Ligand, -(CH2)„»-Y; 

Y -NR'^R^, -N-^^R^R^, -NH-C(NH)-NH2; 




R bis R° unabhangig voneinander -H, -CH3, -C2H5; 
m eine ganze Zahl von 1 bis 4 und 
s eine ganze Zahl von 1 bis 4. 
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tionen von und umfassen: 
= -CONH-D, -GOOD oder -CONH-(CH2)m-NHCX)-(CH2)m-0-D und = -COOR^ oder 
= -CHjO-CONII'D, -CII2O-D Oder -(:il20-(:0-(C:il2)m-0-D und = -CltOR^. 
[0019] Bevorzugle Gruppen, die durch D dargeslelli werden, umfassen -(CH2GH20)n-E, -(CH2)3-Y, -(CH2)3-NHCO- 
5 GHY-(GH2)3-Y, -(CTl2)2-N[(GH2)2-Y]2 und -(CH2)4-NR2-(GH2)3-Y. 

[0020] Bcsonders bevorzugte Gruppen, die durch D dargestcllt wcrdcn, umfassen -(GH2)3-N(R^)2, -(GH2)3-N^(R^)3, - 
(GH2GH20)o-CH3, -(CH2)3-NHG0-CH[N(R5)2]-(CTI2)3-N(R5)2, -(GH2)2-N[(GH2)2-N(R5)2]2, -(CH2)2-N[(GH2)2- 
N^(R^)3]2, -(CH2)4-NH-(CH2)3-N(R5)2 und -(GH2)4-NH-(GH2)3-N^(R^)3, 

[0021] Bevorzugte Gruppen. die durch E dargesteUt werden, umfassen -(GH2)2-Y, -CH3, -(GH2)2-NHGO-Z, -(GHzV 
1 0 NR^-Ligand und -(CH2)ni-COLigand. 

[0022] Bevorzugte Gruppen, die durch Y daigestellt werden, umfassen -NHR^, -N(R^)2, -N^(R^)3 und -NH-C(NH)- 
NH2, wobei die Gruppen -NH2, -N(CH3)2 und -N'''(CH3)3 besonders bevorzugt sind. 
[0023] Bevorzugte Gruppen, die durch Z dargesteUt werden, umfassen: 



IS 



20 




(CH2)2— CO— Ugand , 




[0024] Die Gruppen und sind bevorzugt geradkettige Alkylengruppen mit 1 bis 12, bevorzugt mit I bis 6 und be- 
35 sonders bevorzugt mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiele fiir bevorzugte Gruppen umfassen -(CH2)-, -(CH2)2-, - 
(CH2)3- und-(CH2)4-. 

[0025] Bevorzugte Gruppen, die durch R^ und R^ dargesteUt werden, umfassen Wasserstoff und Alkylgruppen mit 1 
bis 6, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wie z. B, cine Mcthylgruppe, einc Ethylgruppe oder eine n- 
Propylgruppe, die mit mindestens einer Gruppe Y substituiert sein konnen, Besonders bevorzugte Beispiele fiir die sub- 
40 stituierten und unsubstituierten Alkylgruppen, die durch R' und R^ dargesteUt sind, umfassen -CH3, -C2H5, -(CH2)3- 
N(CH3)2 und -.(CH2)3-NH2. 

[0026] Bevorzugte Beispiele fiir die Gruppen, die durch R^ bis R^, R^ und R* dargesteUt sind, umfassen die bevorzug- 
ten Gruppen, die fur R^ genannt wurden, sowie die Gruppe -(C=N*H2)NH2. 
m ist bevorzugt eine Zahl im Bereich von 1 bis 3, besonders bevorzugt 2 oder 3. 
45 n ist bevorzugt einc Zahl im Bereich von 3 bis 130 und ganz besonders bevorzugt cine Zahl im Bereich von 40 bis 85. 
o ist bevorzugt eine Zahl im Bereich von 0 bis 3, besonders bevorzugt 0 oder 1 . 
q ist bevorzugt 0 oder 1 . 

[0027] Entsprechend einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung sind und unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt aus den folgenden Gruppen: 



55 



60 



65 
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— COOH, 
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— COOCH3, — CXDOCjHs, —CHj— OPO3H2 , 



0 

J-0— (CH2)2— 

6" 



0 

— d— N— I 



[(CHzfc— 0]„— CH3 



H 



0 

— ft— N- 



H 



0 



J-0— (CH2)2— N*{CH3)3 

A- 



-[(CH2)2— 0]„— C2H4— NH2 



10 



15 



-C— N[(CH2)3— N(CH3)2l2 

0 



— C— N— (CH2)4— NH— (CH2)3— NH2 — li— N— [(CH2)2— OJn— C2H4— 

(CH2)3— NH2 ' A ^ 



ligand 



20 



25 



ft— N— (CH2)2— N[(CH2)2— NH2I2 



0 



— ft— N— (CH,)?— ^ 



-(CH2)2— N[{CH2)2— NH— C— NH2I2 



30 



u u 

— ft— N— (CH2)3— N-J-<>l— (CHzh— N{CH3)2 . 
H H MCHJh 



[0Q28] Ganz besonders bevorzugte Kombinationen von und umfassen: 

" ' 

S 
S 

S 

s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 
s 



= -CH20CONH(C'H2CH20)„CH3 und = oder -CHjOR^ 
= -CH20(CH2CH20)nCH3 und S^ = S^ oder -CH20R^ 

= -CH20CO(CH2)n,OCCH2CH20)nCH3 und = oder -CHzOR^ oder -CHiOCOOR^ 
= -COO(CH2CH20)nCH3 und = oder -COOR^ 
= -CONH(CH2CH20)„(CH2)roNH-Ligand und S^ = S^ oder -COOR^ 
= -CONH(CH2CH20)o(CH2)mNHCO(CH2)niCO-Ligand und = oder -COOR^ 
= -CONH(CH2)rnNHCO(CH2)mO(CH2CH20)n(CH2)n,CO-Ligand und = oder -COOR^ 
= -CH20CONH(CH2(:ri20)n(CI-l2)niNT-I-Ligand und = oder -CH20R\ 
= -CH20CONH(CH2CH20)n(CH2)„,NHCO(CH2)n,CO-Ligand und = oder -CH20R^ 
= -CONH(CH2)mNHCO(CH2)n,0(CH2CH20)n(OH2)mNHCO-Z und = oder-COOR^ 
= -CONH(CH2CH20)a(CH2)mNHCO-Z und = oder -COOR^ 
= -CH20CONH(CH2CH20)n(CH2)mNHCO-Z und = oder -CH20R^ 
= -CONH(CH2)nJWCO(CH2)„0(CH2CH20)n(CH2),„NHCO-Z und = oder -COOR^ 
= -CONH(CH2CH20)o(CH2)mNHCO-Z und = oder -COOR^ 



35 



40 



45 



50 
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= -CH20CONH(CH2CH20)n(C:H2)„,NHCO-Z und = oder-CH20R^ 
= -CONH(CH2)mNHCO(CH2)„0(CH2CH20)n(CH2)n,NHCO-Z und = S» oder -COOR^ 
= -CONH(CH2CH20)n(CH2)mNHCO-Z und = S' ode^-COOR^ und 
= -CH2OCONH(CH2CH2O)n(CH2)nJVHC0-Z und 8^ = 8^ oder -CHjORl 
[0029] Jeweils einer dcr Reste R^ bis R^, R^ und R* kann weiter einen Liganden umfassen, der uber einen Spacer an das 60 
Lipid gebunden sein kann. 

[0030] Der Spacer ist bevorzugl eine zweiwertige Verbindungsgruppe, die durch die folgende allgemeine Formel dar- 
gestellt wird: 



-Uk-V-Wi- 
worin bedeuten: 

U eine Gruppe, die an das Lipid gekoppelt ist und die ausgewahll ist aus der Gruppe, bestehend aus -0-, -S-, -CO, - 



65 
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COO-, -CONH-, -CSNHW^+H2)-, -NH- und 
o 



W eine Gruppe, die an den Liganden gekoppelt isl und die ausgewahlt ist aus derGruppe, bestehend aus -O, -S-, -CO, - 
OCO-, -NHCX)-, -NHCS-, -(CN^Hj)-, -NH- und 
10 ^ 



o 

IS 



(a) eine verzweigte oder unverzweigte Alkylenkette mit 1 bis 30 Kohlenstofifatomen, wobei die Kohlenstoflfatome 
teilweise durch die Gruppen -S-S-, -CO, -CH(OH)-, -NHCO-, -CONH-, Cyclohexylen, Phenylen, -COO-, -OCO-, 

20 -SO2-, -O Oder -CH(CH3)- ersetzt sein konnen, und/oder 

(b) eine Polyethylen/propylenglycolkette mit mindestens 3 Ethylen/propylenglycoleinheiten, und/oder 

(c) eine Polyelhylen/propylenaininkette mil inindestens 3 Elhylen/propylenainineinheiten, und/oder 

(d) eine Kohlenhydratkette, und/oder 

(e) eine Oiigopeptidkette und/oder 
25 (f) eine Polylactidkettc, 

k 0 Oder 1 und 
10 Oder I. 

[0031] Bevorzugte Verknupfungsgruppen zwischen Lipid und Ligand sind im Folgenden aufgefuhrt. 
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Upld 



— NH--ca 



— NH- -cob 



— CO 



--NH- 



o- -co- 



— 0--CONH- 



NH- -CONH — — * 



NH- -CSNH- 



-NH- 



(C=N Hz)-* 



Spacer 



ijgand 



C04-NH — 



-OCO-fNH — 



-NH+CO — 



-NHCO-k) 



-NHCO-|-lSIH 



NHCS+NH— 



-(C=N H2)— NH— 
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Spacer 



Q 



-NHCOCH2— N 




Llganti 



-NH — 



O. 



— NH- -CO 



-NHCO 




O 



o 



-NH-<:o 



-NHC 




-NH- -CQ 



-NHCO- 



7— CH(CH3)— S- -S 



— NH-H 



CO- 



-NHCO— CH2- -S 



— NH- -co 



-NHCO— Ci^CH2 — s- -; 



CO- -O 



-0-- 



CO- 



worin * eine zweiwertige Verbindungsgruppe ist. Bevorzugle Beispiele fur die zweiwertige Verbindungsgruppe unifas- 
sen (a) eine verzweigte oder unverzweigte Aikylenkelte mil 1 bis 30, bevorzugt mil 1 bis 18 und besonders bevorzugt mil 
1 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei die Kohlenstoffatome teilweise durch die Gruppen -S-S-, -CO-, -CH(OH)-, -NHCO, 
65 -CONH-, Cyclohexylen, Phenyien, -COO-, -OCO-, -SO2-, -O- oder -CH(CH3)- ersetzt sein konnen, (b) eine Polyethy- 
len/propylenglycolkette mit mindestens 3 Ethylen/propylenglycoleinheiten, die verzweigt sein kann, (c) eine Polyethy- 
len/propylenaminketle mit. mindestens 3 Rthylen/propylenamineinhciten, die verzweigt sein kann, (d) eine oHgomere 
oder polymere Kohlenhydralketle, (e) eine Peptidkelle, bevorzugt eine Oligopeptidketle mil 5 bis 50 Aminosauren, be- 
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vorzugt mit 5 bis 15 AmnHsauren, (f) eine Polylactidkette, (g) eine Poly(acrylmorpholin)kette, (h) eine Poly(vinyipyr- 
rolidon)kette und (i) eine Poly(acrylamid)kette. Besonders bevorzugte Beispiele fiir die zweiwertige \ferbindungsgruppe 
urafassen die Gruppen -(:0(CH2)8CO-, -(C=Nni2)(Cni2)2vSS(CIl2)2((:=N+H2)-, -CO(C:il2)6SvS(C:il2)5CO, - 
COCH(OH)CH(OH)CO-, -CO(CH2)2CXX)(CH2)20CO(CH2)2CO- und -C0O(CH2)2SO2(CH2)20CO-. 
[0032] Die Materialien, die verwendet werden konnen, um einen Spacer in die erfindungsgemaBen Tetraetherlipide 5 
cinzufiihren, umfassen handelsiiblich erhaltiiche Produkte. Beispiclswcisc konnen die Produkte AEDP (Produktnn 
22101ZZ), AMAS (Produktnr. 22295ZZ), BMB (Produktnr 2233 IZZ), BMDB (Produktnr. 22332ZZ), BMH (Produktnr. 
22330ZZ), BMOE (Produktnr. 22323ZZ), BMPA (Produktnr 22296ZZ), BMPH (Produktnr 22297ZZ), BMPS (Pro- 
duktnr. 22298ZZ), BM[PEO]3 (Produktnr. 22336ZZ), BM[PEO]4 (Produktnr. 22337ZZ), DMA (Produktnr, 20663ZZ), 
DMP (Produktnr 21666ZZ), DMS (Produktnr. 20700ZZ), DPDPB (Produktnr. 21702ZZ), DSG (Produktnr. 20593ZZ), lO 
DSP (Produktnr. 22585ZZ), DSS (Produktnr. 21555ZZ), DST (Produktnr. 20589ZZ), DTBP (Produktnr. 20665ZZ), 
DTME (Produktnr. 22335ZZ), DTSSP (Produktnr. 21578ZZ), EDC (Produktnr. 22980ZZ), EGS (Produktnr. 21565ZZ), 
EMCA (Produktnr 22306ZZ), EMCS (Rroduktnr. 22308ZZ), GMBS (Produktnr. 22309ZZ), KMUA (Produktnr. 
2221172:), LC'SMCC (Produktnr. 22362ZZ), LC-SPDP (Produktnr 21 65 IZZ), MBS (Produktnn 2231 IZZ), MSA (Pro- 
duktnr. 22605ZZ), PMPI (Produktnr. 28100ZZ), SATA (Produktnr. 26102ZZ), SATP (Produktnr. 26100ZZ), SBAP 15 
(22339ZZ), SIA (Produktnr 22349ZZ), SIAB (Produktnr. 22329ZZ), SMCC (Produktnr. 22360ZZ), SMPB (Produktnr 
22416ZZ), SMPH (Produktnr. 22363ZZ), SMPT (Produktnr. 21558ZZ), SPDP (Produktnr. 21857ZZ), Sulfo-BSOCOES 
(Produktnr. 21556ZZ), Sulfo-LC-SMPT (Produktnr. 21568ZZ) und TFCS (Produktnr. 22299ZZ) der Firma PffiRCE (die 
Produktnummem wurden dem Produktkatalog 1999/2000 entnommen) eingesetzt werden. 

[0033] Die Gruppen und S^ konnen Polyethylenglycolketten enthalten. Die Materialien, die verwendet werden kon- 20 
nen, um Polyethylenglycolketten in die erfindungsgemaBen Tetraetherlipide einzufiihren, umfassen handelsiiblich erhalt- 
iiche Produkte. Polyethylenglycolketten werden z. B. mit durchschnitdichen Mohnassen von 500 g/mol (durchschnitt- 
lich 11 Ethylenglycoleinheiten), 1000 g/mol (durchschnittlich 23 Ethylenglycoleinheiten, 2(X)0 g/mol (durchschnittlich 
45 Ethylenglycoleinheiten), 3400 g/mol (durchschnittlich 77 Ethylenglycoleinheiten) und 5000 g/mol (durchschnittlich 
114 Ethylenglycoleinheiten) angeboten. Diese Materialien werden erfindungsgemaS bevorzugt verwendet- 25 
[0034] Die Zirkulationszeit von liposomen im Blut laBt sich durch den Binbau von Lipiden mit Polyethylenglycolket- 
ten (PEG-Ketten) erhohen, d. h. Liposomen, die solche pegylialen Lipide enthalten, haben eine hohere Lebensdauer in 
vivo als Liposomen mit nicht pegylierten Lipiden. Einerseits wird die Opsonisierung der ^fesikel verhindert. und dadurch 
die Erkennung durch das retikuloendotheliale System. Zum anderen wird auch die Entfemung der einzelnen Lipide 
durch HDI^Komplexe unterdriickt Die PEG-Ketten besitzen vorzugsweise Molgewichte von 2000, 3400 oder 5000 30 
Masseneinheiten. 

[0035] Es hat sich gezeigt, daB die Zirkulationszeit am hochsten ist, wenn das pegylierte Lipid gut in der Liposomen- 
Membran verankert ist. Dabei ist es bevorzugt, daB die Bindung zwischen dem Lipid und dem PEG-Teil eine hohe Sta- 
bilitat besitzt. 

[0036] Durch den membranspannenden Tetraether sind die Tetraetherlipide besser in der Liposomen membran veran- 35 
kert. Daniit lassen sich PEG-Ketten, die uber stabile Bindungen an die TEL gekoppelt sind, besser in der Liposomen- 
membran verankem als bei herkommlichen Lipiden. 

[0037] Bevorzugt werden hierfur bis-pegyUerte TEL-Derivate bercitgestellt. Der Tetraethcr-Grundkorper ist iiber Sau- 
reamid-Funktionen mit zwei Molekiilen PEG, vorzugsweise der Molmasse 2000, verknupft (II). 
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[0038] Ein solches Molekul zeigt auf Grund des membranspannenden, hydrophoben Tetraether-Grundgerusts eine bes- 
sere Verankerung in der Liposomen-Membran als z. B. die pegylierten PE(Phosphatidylethanolainin)-Lipide. AuBerdem 
ist ein Entfernen eines solchen bipolaren Lipids aus der Liposomen-Membran auf Grund der zweiten, voluminosen, hy- 50 
drophilen Kopfgruppe zusatzlich erschwert. Die Verknupfung zwischen dem TEL-Derivat und den beiden PEG-Ketten 
erfolgt uber relativ stabile Saureamid-Bindungen. 

[0039] Altemativ konnen die PEG-Ketten durch Poly(acrylmorpholin), Poly(vinylpyrrolidon) oder Ganglioside ersetzt 
werden. 

[0040] Bei pegylierten Liposomen, die zellspezifische Liganden tragen, stellt die Herauslosung der Lipid-Ligand-Kon- 55 
jugate aus der Liposomenmembran ein Problem dar. Eine Verbesserung laBt sich erreichen, wenn man die Targct-spezi- 
fischen Liganden an die PEG-Enden der pegylierten TEL koppelt. Denn die TEL-Derivate weisen auf Grund der mem- 
branspannenden Lipide eine bessere Verankerung auf. Dies stellt einen weiteren Vorteil von pegylierten Tetraetherlipi- 
dcn bei der Vcrwcndung in-Target-spczifischen Liposomen dar. 

Llgand-hydrophUes Polymer-Y.p(VB-(XVA ' ^ 

A-(X V^CXVY-hydrophUes Pofymer-Ugand 

[0041 ] Die erfi ndungsgemaBen Tetraetherlipid-Ligand-Konjugate si nd hervorragend fiir zellspezi fisches Targeti ng mit 
Hilfe lang zirkulierender Liposomen geeignet. 
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[0042] Die pegyliertejnRraetherlipide sind besonders zur Membranverankerung von groBen hydrophilen Liganden 
geeignet, die die Tendenz der Upid-Ligand-Konjugate in die wassrige Phase iiberzugehen stark erhohen. 
[0043J Bevorzugte Liganden sind solche, die aus der Gruppe, bestehend aus Proteinen, Peptiden, Vitaminen, Kohlen- 
hydraten und Peptidoiiiinietika, ausgewahll sind. Das Protein ist bevorzugt ein Antikorper, ein Fragment eines Andkor- 
pers (Fab, F(ab)2 oder Fv), Lectin oder ein Apo- Lipoprotein oder ein an einen Zelloberflacheniezeptor bindendes Pro- 
tein, Bci den Peptiden handelt cs sich bcvorzugt um Peptide mit 5 bis 15 Aminosaurcn. Weitcrc bevorzugte Peptide sind 
EILDV, CDCRGDCFC, CNGRC und c(RGDfK), Bei den Vitaminen kann es sich um jedes essentielle oder nicht essen- 
tielle Vitamin handeln. Bevorzugte Vitamine sind Vitamin B12 oder Folsaure. Bei den Kohlenhydraten sind besonders 
bevorzugt z. B. Galactose, Lactose, Mannose oder Sialyl-Lewis-X. ErfindungsgemaB k6nnen weiterhin Peptidomime- 
tika als Liganden eingesetzt werden; hier werden bevorzugt Ovps-spezifische Diazepin-Derivate oder para-TTydroxyben- 
zoesaureamid-Derivate verwendet. 

[0044] Der Ligand kann beispielsweise eine Peptidsequenz enthalten, ausgewahlt aus CDCRGDCFC (uber zwei Dis- 
ulfidbrucken cyciisiert), EILDV, CNGRC (uber eine Disulfidbriicke cyclisicrt), -c(RGDfK)- (ubar eine Amidbindung cy- 
clisiert), Peptidsequenzen aus dem Circumsporozoiten-Pfotein und Peptidsequenzen aus Transferrin. 
[0045] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die Substituenten und an beiden Enden des TfeU-aetherlipid- 
grundgertistes gleich. Dies ermoglicht, ausgehend von natiirlichen Tetraetherlipiden, die Synthese ohne zwischenzeitli- 
che Verwendung von Schutzgruppen. 

[0046] In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform sind die Substituenten und an beiden Enden des Tetraet- 
herlipidgrundgeriistes verschieden. Besonders bevorzugte Ausfiihrungsformen umfassen solche, in denen (a) eine ka- 
tionische Gruppe und einen Liganden umfasst, (b) eine neutrale Gruppe und einen Liganden umfasst und (c) 
eine anionische Gruppe und einen Liganden umfasst. Diese Bifiinktionalitat der erfindungsgemaBen Tetraetherlipid- 
derivate, die die Anbindung eines moglichervs^eise fiir das "Targeting" verantworllichen Liganden drauBen und einer 
Substratbindungsstelle im Inneren eines Liposoms ermoglicht, eroffhet ungeahnte therapeutische Moglichkeiten. 
[0047] Insbesondere bevorzugt sind und beide -CH2OH oder -CHaOBenzyl. 

[0048] Die Substituenten S^ und lassen sich durch gangige Syntheseverfahren verandern, verwiesen wird in diesem 
Zusammenhang beispielsweise auf die WO 99/10337. 

[0049] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in Form von Salzen vorliegen. Geeignete Gegenkationen umfas- 
sen Alkalimetallionen, wie Natriumionen oder Kaliumionen, und Ammoniumionen. Geeignete Gegenanionen umfassen 
Halogenidionen, wie Chloridionen, Acetationen und TOfluoroacetationen. Weitere geeignete anionische Salze umfassen 
Fumerate, Malonate, Tartrate, Citrate, Succinate, Palmoate, Lactate und Hydrogenphosphate. 

[0050] Die Substituenten R und R' stellen unabhangig voneinander in jeder der Einheiten (CRR') H oder Methyl dan 
Bevorzugt ist dabei maximal jedes dritte Kohlenstoflfatora der Kette (CRR')g mit einer Methylgruppe substituiert. Insbe- 
sondere bevorzugt sind sowohl R als auch R' H. Suffix g in Formel (1) ist von 12 bis 14, bevorzugt 13. 
[0051] Die Mitteleinheit 




kann in den folgenden vier isomeren Konfigurationen (a) bis (d) vorliegen. von denen insbesondere die Konfiguration (a) 
bevorzugt ist. 
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[0052] Die Hlhylendioxyeinheiten des Tetratethers der vorliegenden Hrfindung liegen bevorzugt in den folgenden iso- 
meren Konfigurationen (EDO 1 ) bis (EDO 10) vor, wobei die Konfiguration (EDO 1 ) bevorzugt ist (Mittelteil der Teu-aet- 
her der Ubersichtlichkeit halber nichl gezeigl): 



65 



10 




(EDOl) 



DE 102 04 053 A 1 

(ED02) 
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SI ^O-*^ •f**»Ky S2 



(ED03) 
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(ED04) 



SI "O''^ iMwO 
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Sl^ ,O^M>MM>MM^0.^^S2 
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(ED09) 
Sl^,^ ^O^^^^^^^^^ ^ ^^^^^^^ ^ O.. ^^S2 




o 




(EDOlO) 
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(0053] In der Gruppietung (CR"R"')hCH3 ist h von 14 bis 1 6, bevorzugt 1 5. R" und R" stellen unabhangig voneinander 
in jeder Hnheit (CR"R"') H odcr Methyl dar. Es ist bevorzugt wcnn jcde Einheit (CR"R"')hCH3 maximal vier Methy Isub- 
stituenten aufweist. Insbesondete bevorzugt sind als Gruppierungen (CR"R"')hCH3 die folgenden Einheiten (e) und (f). 



CH3 (e) 





CH3 (0 



(00541 Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel (1) sind im folgenden gezeigt: 
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[0055] Das erfindungsgemaBe Herstellungsverfahren umfasst die Kopplung der Struktureinheiten (I) bis (IV) wie in 
Anspruch 8 gezeigt Durch diese Synthesestrategie lassen sich die gewunschten Tetraether einfach herstellen, wobei 
gleichzeitig eine hohe Variabilitat gesichert ist, so dass einfach unterschiedliche isomere Konfigurationen, Kettenlangen 
und Substitulionsinuster erhallen werden konnen. 

[0056] Die Kopplung der Milteleinheit (I) mit den oberen Seitenkelten (II) erfolgl bevorzugt durch die Reaktion der 
Einheiten (ta) und (Ila) bzw. (lb) und (Kb), z. B. in analoger Ubereinstinunung mit den Vorschriften in Synthesis 1983, 
249-282; J. Org. Chem. 1983, 48, 1767-1769 und Synthesis 1971, 303-305. Im Hinblick auf isomere Konfigurationen, 
Kettenlangen und Substitutionsmuster gelten die vorstehenden Ausfiihrungen imZusammenhang mit dem erfindungsge- 
maBen Tetraether. 
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[0057] Die Ethylendioxyeinhciten konnen mit dem Produkt der Kopplung der Struktureinheiten (1) und (11) verbunden 
werden durch Umselzung mit einer Verbindung der Fonnel (Ma), z. B. in analoger Ubereinstinunung mil Biochim. Bio- 
phys. Acta 1989, 1003, 151-160. Zum Beispiel kann das Produkt der Umsetzung von (la) und (Ha) bzw. (lb) und (Hb) 
mit (nia) rcagicrt werden, gcgebcncnfalls nachdem die Benzylethercinheitim Rcaktionsprodukt der Umsetzung von (la) 
und (Ha) bzw. (lb) und (Hb) durch geeignete Reaktionsschritte umgewandelt wurde in eine Gruppierung, die im Hinblick 
auf eine Umsetzung mit (Dla) reaktiv ist, wie -Br, -CI oder -Tosylat, 

^""^Sn 4-S1/S2 ana) 

[0058] Die Kopplung der Struktureinheit (IV) mit dem Kopplungsprodukt der Struktureinheiten (I) bis (HI) kann be- 
vorzugt erhalten werden durch Reagieren des Reaktionsprodukts der vorangehenden Umsetzung mit einer Verbindung 
der Formel (IVa) und anschlieBende Hydrierung des Kopplungsprodukts, z. B. in analoger Weise nach Bull. Chem. Soc. 
Jpn. 1991, 64, 2088-2090. Die Verbindung (IVa) kann in verschiedenen Konfigurationen synthetisiert werden, was die 
Erzeugung der unterschiedlichen isomeren Konfigurationen der Ethylendioxy-Einheilen im Tfetraether ermoglicht. 

CH3— (CR"R'"]5^CR"=CR"-CR"R"'-Br (IVa) 



65 



[0059] Ein bevorzugtes Herstellungsverfahren ist im folgenden angegeben. Weilere erfindungsgemafie Tetraether kon- 
nen durch analoge Umsetzungen erhalten werden, durch Einsatz entsprechend modifizierter Verbindungen (Ilia). 
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[0060] Mil untcrschicdlichcn Zinnvcrbindungen, analog zu 20 abcr mit untcrschicdlichcr Konfiguration lasscn sich in 
Obereinstinnmung mit Reaktion 2.) auch die folgenden Substanzen herstellen. 
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[0061] Die jeweiligen Edukte, gezeigt in den voranstehend erlauterten Syntheseschritten konnen beispielsweise durch 
die im folgenden gezeigten Verfahren hergestellt werden. Diese Verfahren sind nicht beschrankt auf die konkret genann- 
ten Edukte sondem konnen in analoger Weise zur Synthese modifizierter Edukte eingesetzt werden, so dass die vorste- 
hend im Zusammenhang mit dem erfindungsgemaBen Tetraether genannten variablen Kettenlangen und isomeren Kon- 
50 figurationen erhalten werden konnen. 
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[0062] Tridecandisaure 9 (Merck) wird mil Lithiumaluminiumhydrid zum Tridecandiol 10 reduziert. Das Diol 10 wird 
ohne weitere Reinigung mil Benzylchlorid in Gegenwart von Kaliumhydroxid einseitig geschiitzt. Das durch Chromato- 
graphie gereinigte monobenzylgeschutzte Diol 11 wird durch Swem-Oxidation mit. Diniethylsulfoxid und Oxailylchlorid 
zuni Aldehyd 4 oxidierl und durch Cbroitmlographie gereinigt. 
Ausbeute (1. Stufe): 93% 
Ausbeutc (2. Stufe): 42% 
Ausbeute (3. Stufe): 60% 

Literatur (L Stufe): Girlanda-Junges, C, Keyling-Bilger, R, Schmitt, G., Luu, B., Tetrahedron 1998, 7735-7748. 

2. Stufe analog Literatur Emde, U, Koert, U.. Eur. J. Org. Chem, 2000, 1889-1904. 

3. Stufe analog Literatur Mancuso, A. J.. Swem, D., Synthesis 1981, 165-185 

[0063] Ein altemativer Reaklionsweg isl die Unisetzung des nionobenzylgeschutzten Diols 11 zur Broinverbindung 
13, die dann fiir die Kopplungsreaktion als Magnesiumcuprat aktiviert wird (Verbindung 7) (siehe 2.). 
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Ausbeute (1. Stufe): 83% 

Literatur (1. Stufe): Girlanda-Junges, C. Keyling-Bilger, R, Schmitt, G., Luu, B., Tetrahedron 1998, 7735-7748. 
2. Stufe analog Literatur: Cloux, R., D6fayes, G., F6ti, K., Dutoit, X-C, Kovats, R, Synthesis 1993, 909-919. 
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[0064] Die Hydroxylgruppe des chiralen Ausgangsmaterials 14 (Aldrich; beide Enantiomere 14 und 15) wird durch 
Einfiihrung einer Benzylschuizgruppe geschutzt. AnschlieBend wird die Bromverbindung 16 mil Magnesium aklivierl 
und in Gegenwart von Kupfer- und Lithiumchlorid mil einer weiteren Bromverbindung 16 (der gleichen oder dem En- 
antiomer) uiiigeselzt. Die Reinigung erfolgt durch Chroniatographie. Die Umsetzung mit Broniwasserstoffsaure liefert 
65 die Dibromverbindung 2. 

Literatur (Daten) (1. Stufe): Branca, Q., Fischui, A., Helv. Chim. Acta 1977, 60, 925-944. 

1 . Stufe analog Literatur: Cloux, R., Defayes, G., F6ti, K., Dutoit, J.-C., Kovdts, H., Synthesis 1993, 909-919. 

Oder: Voss, G., Gerlach, H., Helv. Chim, Acta 1983. 66.2294-2307, 
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2. Stufe anlog Literatun VBKmann, R., Davis, J, T, Meltz, C. N., J. Org. Chem. 1983,48, 1767: 1769. 
Oder: Tamura. M., Koch, J., Synthesis 1971, 303-305. 

3. Stufe analog Literatur: Bhatt, M. V., Kulkarni, S. U., Synthesis 1983, 249-282. 

[0065] Ein altemativer Reaktionsweg ist die Oxidation der Hydroxylgruppe der Verbindung 15 (auch bier konnen 
beide Enantiomere 14 und 15 eingesetzt werden) zur Aldehydfunktion. Die Dimerisierung erfolgt uber eine McMurray- 5 
Kupplung mit Titantrichlorid und anschlicBcndcr Hydricrung. 



2 HO 



OHC^ 



TICI3 



1. Stufe 



2. Stufe 



15 
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Br 
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1. Stufe analog Literatur: Mancuso, A. J., Swem, D., Synthesis 1981, 165-185. 
Oder: Pennings, M. L. M„ Reinhoudt, D. R, J, Org. Chem. 1983, 48,4043^048. 
Oder: Chan, R. V. J., Kozarich, J. W., J. Org. Chem. 1982,47,2355-2358. 

2. Stufe analog Literatur: McMurray, J. E., Chem, Rev. 1989, 89, 1513-1524. 
Oder: Lenoir, D., Synthesis 1989, 883-897. 
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[0066] Die beiden freien Hydroxylgruppen von 3-O-Benzyl-sn-glyceroi 22 (Sigma) werden mit Dibutylzinnoxid in 30 
Toluol am Wasserabscheider umgesetzt. Das Produkt 20 wird durch Kristallisation gereinigt. 
Ausbeute: 67% 

Literatur: Yamauchi, K., Une, E, Tabata, S., Kinoshita, M., J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1986, 765-770. 
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PBrg, Hexan. PyiWIn, -lO^C, 3 h 
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[0067] Phytol 24 (Merck) wird mit Phosphortribromid und n-TTexan und Pyridin zum Phytylbromid 25 umgesetzt. 
Ausbeute: 91% 50 
Literatur: Yamauchi, K., Yamada, K., Kinoshita, M., Kamikawa, X, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 2088-2090. 
[0068] Die vorliegende Erfindung stellt weiterhin ein Zwischenprodukt in Ubereinstimmung mit Anspruch 13 zur Ver- 
fugung. Dieses Zwischenprodukt ist geeignet zum Einsatz bei der Synthese der erfindungsgemaBen TfeU-aether. Dieses 
Zwischenprodukt ist ein Schliisseledukt bei der Synthese der erfindungsgemaBen Teu-aether. Die beiden im Zwischen- 
produkt vorgesehenen Methylgruppen verleihen dem Tetraether die notwendige Starrheit, so dass keine U-fbrmige Kon- 55 
formation angenommen wird. Durch einfache Modifikationen bei der Synthese, die oben exemplarisch gezeigt ist, kann 
die isomere Konformation des Zwischenprodukts gesteuert werden, was die einfache Synthese von verschiedenen erfin- 
dungsgemaBen Tetraethem sichert. 

[0069] Im folgcndcn werden beispiclhaft cinige Synthcscschrittc cincr bcsondcrs bcvorzugtcn Ausfiihrungsform der 
vorliegenden Erfindung gezeigt. 60 
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1.1 Synthese des Tridecandiols (10) 
Ajisatz: 9.00 g (36.8 nimol) Tridecandisaure (9) 

Durchfiihrung siehe Literature Girlanda-Junges, C, Keyling-Biiger, K, Schmitt, G., Luu, B., Tetrahedron 1998, 
7735-7748. 

Ausbeule: 7.39 g (93%), farbloser Feslstoff, 

1.2 Synthese des 13-Benzyl-tridecan-l-ol (11) 

[0070] 2.50 g (11.6 ruraol) Tridecandiol (10) und 675 mg (12.0 mmol) gepulvertes wasserfreies Kaliumhydroxid war- 
den unter Stickstoffatmosphare mil 1.32 pi (1.45 mg) (11.5 mmol) Benzylchlorid versetzt. Die Reaktionsmischung wird 
ziigig auf 11()°C erhitzt und 5 h bei der Temperatur geriihrt. 

[0071] Nach dem Abkuhlen (45 min) wird das Reaktionsgeniisch in je 20 ml Chloroform und Wasser gelost. Die Pha- 
sen werden getrennt und die waBrige Phase wird funf mal mit je 15 ml Chloroform extrahien. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfemt. 
[0072] Der Feslstoff wird durch Kieselgelchromatographie (140 g Kieselgel, Merck, 0.04-0.063 mm) gereinigt: 

FlieBmiitel 

1) Pelrolether 60-95°C/tert.-Buiylmethylether (5 : 1) (Elution des Nebenprodukts). 

2) Peu-olether 60-95*'C/tert.-Butylmethylether (1 : 1) (Elution des Produkts). 

3) tcrl-Butylmethylcthcr (Elution des Produkts). 

[0073] Der Chromatographieverlauf wird durch Dunnschichtchromatographie verfolgt: 
FlieBmilttel: Peu^olether 60-95**C7tert.-Bulylmethylcther (1 : 1). 
Nebenprodukt: Rf = 0.66 
Produki: Rf = 0.02 

Ausbeute: 1.51 g (42%), farblosesOl. 

IR (NaCI): (cm"^) = 3271 (O H), 3031 (C-H, Aryl), 2918, 2849 (C-H, Aliphat.), 1463, 1454 (C-H), 1107, 1074 (C-0). 
MS (CI+): theoretische Masse: 306,492: m/z = 307,4 [M + 1] 
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1.3 Synthese von 13-Benzyl-tridecan-l-al (4) 



[0074] 80.0 ml (120 mg) (945 pmol) Oxalylchlorid, gelost in 1 ml wasserfreiem Dichlormethan, werden unter Stick- 

sloffaLaiosphare initeiner Isopropanol-Trockeneisinischung auf ca. -60 bis ~70®C gekuhll. Die Losung wird iiiiL 136 -I 
(150 mg) (1.92 nrniol) Dimethylsulfoxid, gelost in 200 gl Dichlormethan, versetzt. Der Ansatz wird 2 min bei der Tern- 5 
pcratur geruhrt und anschlicBend mit eincr Eis-Kochsalz-Mischung auf -10°C gckuhlt. Die Rcaktionsmischung wird mil 
123 mg (401 gmol) 13-Benzyl-l-tridecanol (11), gelost in 400 fzl Dichlormethan, versetzt und 15 min geruhrt. Anschlic- 
Bend wird der Ansatz langsam mit 280 !tl (204 mg) (2.02 mmol) Triethylaniln versetzt und weitere 5 min geruhrt. 
[0075] Nachdem sich der Ansatz unter Riihren auf Raumtemperatur erwarmt hat (30 mm), wird er mit 3 ml Wasser hy- 
drolysiert und mit 10 ml Chloroform versetzt. Die Phasen werden getrennt und die waBrige Phase wird drei mal mit je io 
2 ml Chloroform extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen werden jeweils mit je 10 ml l%iger Salzsaure, 5.%iger 
Natriumcarbonatlosung und mit Wasser gewaschen. AnschlieBend wird die organische Phase iiber Nattiumsulfat ge- 
trocknet und das Ldsungsmittcl wird im Vakuum entcrut. 

[007(»] IDer Feststoff wird durch cine Kieselgelchromatographie (10 g Kieselgel, Merck, 0.04-0.63 mm) gereinigt: 
FlieBmittel: Petrolether 60-95'*C/tert.-Butylmethylether (1 : 1) 15 
[0077] Der Chromatographieverlauf wird durch Dunnschichtchromatographie verfolgt: 
FlieBmittel: Petrolether 60-95 **C/tert.-Butylmethylether (1 : 1) Nebenprodukt: Rf =0,67 
Produkt:Rf = 0.56 

Ausbeute: 73.6 mg (60%), farbloses Ol. 

IR O^aCl): (cm-^) = 3087, 3063, 3030 (C-H, Aryl), 2926, 2853 (C-H, Aliphat.), 1726 (C = O, Aldehyd), 1454 (C-H), 20 
1102 (C-O). 

MS (C1+): theoretische Masse: 304,476: m/z = 305,5 [M + 1] 

^H-NMR (400 MHZ, CDCI3): 6 = 1.3 (nic, 16H, CH2), 1.6 (mc, 4H, CH9), 2.41 (t; d, 1 = 8.0; 2.0 Hz, 2H, OHC-CH2), 
3.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H, O-CH2-CH2), 4.50 (s, 2H, Ar-CH20), 7.33 (br. s, 3H, ArH), 7.34 (br. s, 2H, ArH), 9.75 (t, J = 
2.0 Hz, IH, CHO). 25 
^^C-NMR (400 MHZ, CDCI3): 6 = 22.1, 26.2, 29.3, 29.4,29.5, 29.6,29.8 (9C, CH2), 43.9 (IC, CH2CHO), 70.5 (IC, O 
CH2-CH9), 72.8 (IC, Ar-C^2-0), 127.4, 127.5, 128.3 138.7 (60, ArC), 203.0 (IC, CHO). 



HO- 



2 Synthese von l,2-0-(Dibutylstannyl-3-0-benzyl-sn-glycerin (20) 
HO 3« 

^O^ 



BuzSnO. Toluol. -HzO 
■H — : a 




^o- -Ph - 



22 20 

Ansatz: 1.00 g (5,50 mmol) 3-O-Benzyl-sn-glycerin (22) 40 
Durchfiihrung siehe Literatun Yamauchi, K., Une, R, Tabaia, S., Kinoshita, M., J. Chem. Soc. Perkin TVans. I 1986, 
765-770. 

Ausbeute: 1.53 g (67%), farbloser Feststoff. 

3 Synthese von (7R,llR)-3,7,ll,15-Tctramcthyl-2-hcxadccenylbromid (25) 45 




24 50 
I PBra, Hexan, PyfWin, -1 0*C, 3 h 

55 
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60 

Ansatz: 8.00 ml (6.81 g) (23.0 mmol) Phytol (24) 

Durchfiihrung siehe Literatur: Yamauchi, K., Yamada, K., Kinoshita, M., Kamikawa, T, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 
2088-2090. 

Ausbeute: 7,50 g (91%), farbloses Ol 
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wobei g eine ganze Zahl von 12 bis 14 ist, h eine ganze Zahl von 14 bis 16 ist, R und R* unabhangig voneinander H 
Oder Methyl darstellen, R" und R"' unabhangig voneinander H oder Methyl darstellen, die beiden Substituenten 
und unabhangig voneinander -CH2OH, -CH2OTHP (THP = Tetrahydropyran) oder -CH20Benzyl darstellen oder 
ausgewahit werden unter Gruppen der Formel 
15 -A^(X')rB^(X\-Y 
worin bedeuten: 

A -CONR^-, -COO-, -CH2O-, -CH2OCO-, -CH2OCOO-, -CHzNR^CO-, -CH20C0NR^-, CHzNR^COO-, - 
CON[(CH2)„Y]-, -CH20CH20CO(CH2)mO-, -CONH(CH2)„,NHCO(CH2),nO-, -CH2COO-, -CH20(P02R^)a 
Oder -CH2S-, 

20 und unabhangig voneinander eine verzweigte oder unverzweigte Alkylen- oder Alkenylengruppe mit 1 bis 20 

Kohlenstoffatomen, -C0CR^Y(CH2)ni-, -(CH2)r„NHCO-, -(CH2)n,NHC0CHY-, -(CH2)„0(CH2)mNHCOCHY-, - 
[(CH2)™0]„-, -[(CH2)„0]„C0-, -(CH2)n,NHCO(CH2)„CO-, -(CHz)™-, -(CH2)n,CO-, -(CH2)„^ffl- oder - 
(CH2)„NHCO(CH2)„,-, 

B -[(CH2)niO]„-, -[0(CH2)m]„-, -[NR^COCHN(R1)2]o- oder-(NR6)p-, 
25 Y -H, -R\ -m}R\ -N^R^R^R^, -N[(CH2)mY]^ -NR2(CH2)mY, -OR^ -COR\ -NHC(NH)NH2, -NHCOY oder - 

SR*, wobei Y innerhalb einer Gruppe verschiedene Bedeutungen haben kann, 

R^ und R^ -H, eine geradkettige, verzweigte oder cyclische Alkyl-, Alkenyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe mit 1 bis 12 

Kohlenstoffatomen, wobei diese Gruppen mit mindestens einer Gruppe Y substituiert sein konnen, oder - 

(CH2)„,NHR^ 
30 R2 bis R^, 

und R^ unabhangig voneinander R^ oder -(C=N'*"H2)NH2, 

m 1 bis 5, wobei m innerhalb einer Gruppe verschiedene Werte annehmen kann, 

nObis 150, 

o 0 bis 10, 
35 pOoderl, 

q 0 bis 5 und 

r 0 oder 1 , 

wobei Jewells einer der Reste R^ bis R^, R^ und R* wcitcr einen Liganden umfassen kann, der iibcr eincn Spacer an 
das Lipid gebunden sein kann. 
40 2. Tetraether nach Anspruch I, wobei die Einheit 



45 I 

eine der folgenden Konfigurationen (a) bis (d) aufweist. 

50 




3. Tetraether nach Anspruch 1 oder 2, wobei g 13 ist. 

4. Tetraether nach irgendeinein der Anspruche 1 bis 3, wobei h 15 ist. 



22 



I irgSnaei 



DE 102 04 053 A 1 



5. Tetraether nach i^Bffaeinem der Anspriiche 1 bis 4, wobei R und R* H darstellen. 

6. Tetraether nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5, wobei und beide -CH20Benzyl darstellen. 

7. Tetraether nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die Gruppierung 

(CR"R")i—CH3 (TV) 



ausgewahlt ist unter den folgenden Gruppierungen (e) und (f). 




CH3 (e) 



10 
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8. Verfahren zur Herstellung eines Tetraethers nach einem der vorstehenden Anspriiche, umfassend das Herstellen 
einer Kopplung einer Struktureinheil der Formel (I) mit zwei Suuktureinheiten der Formel (II) 




20 



25 



30 



35 



(H) 



anschlicBende Kopplung der im vorstehenden Schritt erhaltenen gekoppelten Struktureinheit mit zwei SUrukturein- 40 
heiten der Formel (HE) 



45 



und anschlieBende Kopplung der erhaltenen Struktureinheit mit zwei Struktureinheiten der Formel (TV). 



(CR"R**»)r-CH3 (IV) 

9. Verfahren nach Anspruch 8 wobei die Kopplung der Struktureinheiten (I) und (11) erfolgt durch Umsetzung von 
einer Einheit der Formel (la) bzw, (lb) mit zwei Einheiten der Formel (Ha) bzw, (ITb), 




Br (to) 



MgBr 




MgBr (lb) 
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O— (CRR'^CuMgBr (Oa) Ph^^ ^O— (CRR':^:jCHO (Hb) 
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10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, wobei die Kopplung der Struktureinheiten der Formel (EI) erfolgt durch 
Umsetzung des Reaktionsprodukts der Kopplung der Struktureinheiten (I) und (TT) mit zwei Einheiten der Fennel 
(Ela) 
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^Sn -f-Sl/S2 



ana) 



11. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 10, wobei die Kopplung der Struktureinheiten (IV) erfolgt durch 
Umsetzung des Reaktionsprodukts der Kopplung der Struktureinheiten (I) bis (EI) mit zwei Einheiten (I\^) und mit 
anschlieBender Hydrierung. 

CH3— (CR"R'"^CR"=CR"-CR"R'"-Br (IVa) 

12. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche 8 bis 11, umfassend die folgenden Slufen: 




Br 



l.Stufe 



Ph^ ^O^ 



Ph^ ^O. 
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13. Zwischenprodukt der Formel 



BEST 




REST 



wobei REST ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus -OH, -OPhenyl, -OBenzyl, -MgBi; -I, -Br und -CI. 
14. Zwischenprodukt nach Anspruch 13, wobei das Zwischenprodukt die folgende Konfiguration aufweist. 



REST 




REST 



REST' 



REST 




REST 



REST 




REST 



15. Zwischenprodukt nach Anspruch 13 oder 14 wobei REST Br darstellt. 
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